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(57) Abstract 

The object of the present invention is a process for isolating the alkaloid 
galanthamine (formula I), the galanthamine produced by the process in question, 
the use of galanthamine thus produced in galenic forms, and the use of galan- 
thamine thus produced in the treatment of angle-closure glaucoma, Alzheimer's 
disease and alcohol and nicotine dependency. 

Gegenstand der voiiiegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Isolierung des 
Alkoloids Galanthamin (Formel I), das nach diesem Verfahren hergestellte Galan- 
thamin selbst, die Verwendung des so hergestellten Galanthamins in galenischen 
Zubereitungsformen sowie das so hergestellte Galanthamin zur Behandlung des 
Engwinkelglaukoms, der Alzheimerschen Krankheit und Alkohol- und Nikotin- 
abhangigkeit. 
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Verfahren zur Is lierung von Galanthamin 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Isolierung des Alkaloids Galanthamin, das nach diesem Ver- 
5 fahren hergestellte Galanthamin selbst, die Verwendung des 
so hergestellten Galanthamins in galenischen Zubereitungs- 
formen, sowie das so hergestellte Galanthamin zur Behandlung 
des Engwinkelglaukoms, der Alzheimerschen Krankheit und der 
Alkohol- und NikotinabhSngigkeit . 

10 

Galanthamin (4a, 5 , 9 , 10 , 11 , 12-Hexahydro-3-methoxy-ii-methyl- 
6-H-benzofuro- (3a, 3, 2-ef ) - (2) -benzazepin-6-ol) ist ein tet- 
racyclisches Alkaloid, das aufgrund seiner pharmakologischen 
Eigenschaf ten zur Gruppe der reversibel wirkenden Choli- 

15 nesterasehemmstof fen gehort und in seinen Wirkungen dem Phy- 
sostigmin und dem Neostigmin nahesteht . Es besitzt jedoch 
auch eigene spezifische Eigenschaf ten, wie beispielsweise 
mit Morphin vergleichbare stark analgetische Wirkungen. Als 
Cholinesterasehemmer besitzt Galanthamin aufgrund seiner im 

20 Vergleich zu Physostigmin und Neostigmin geringeren Toxizi- 
tSt eine drei- bis sechsmal gr6Sere therapeutische Breite. 
Dieser Vorteil wiegt seine dosisbezogene etwas geringere 
Cholinesterasehemmwirkung auf . Galanthamin wird bei Polio- 
myelitis und verschiedenen Erkrankungen des Nervensystems 

25 eingesetzt, hauptsachlich jedoch bei der Behandlung des Eng- 
winkelglaukoms und als Antidot nach Curare Applikationen . 
Versuchsweise wird Galanthamin bei der Alzheimerschen Krank- 
heit eingesetzt. In jungster Zeit wurde auch die Behandlung 
der Alkohol- und NikotinabhSngigkeit beschrieben (DE-OS 40 

30 10 079, DE-OS 43 01 782). 

Sowohl die Therapie der Alzheimerschen Krankheit, der Alko- 
hol- und Nikotinabhangigkeit als auch des Engwinkelglaukoms 
erfordern langwirksame , den besonderen Umstanden angepasste 
35 Arzneif ormen. Als solche bietet sich bei der Behandlung des 
Engwinkelglaukoms eine Augensalbe an. Schwierige Therapie- 
schemata und Dauerinf usionen kommen aus naheliegenden Grun- 
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den zur Behandlung der Alzheimerschen Krankheit, der Alko- 
hol- Oder Nikotinabhangigkeit nicht in Frage. Bei diesen Er- 
krankungen bietet sich vielmehr ein transdermals therapeu- 
tisches System (TTS) an, wie es beispielsweise in der DE-OS 

5 43 01 783 beschrieben wird. Weder die intakte Haut noch die 
Cornea des Auges gestatten eine Resorption von Wirkstof fsal- 
zen. Galanthaminhydrochlorid oder Galanthaminhydrobromid 
konnen daher bei der Therapie des Engwinkelglaukoms, der 
Alzheimerschen Krankheit oder der Alkohol- oder Nikotinab- 

10 hangigkeit mit Salben oder dem TTS nicht verwendet werden. 
Aus diesem Grund muS also die reine Galanthaminbase einge- 
setzt werden. 

Aufgrund seiner komplizierten tetracyclischen Struktur mit 
15 drei optisch aktiven Kohlenstof f atomen ist eine 
wirtschaf tliche Synthese der Galanthaminbase nicht moglich. 
Galanthamin wird daher ublicherweise aus Pflanzen der Ama- 
ryllidaceen, beispielsweise aus Galanthusarten, wie dem 
Schneeglockchen oder Leucojum aestivum, isoliert. Diese 
20 Pflanzen haben zwar den Vbrteil, Galanthamin in Konzentra- 
tionen von bis zu 0,3 %, bei gleichzeitig geringem Anteil an 
Nebenalkaloiden zu enthalten, so daS das in der DE- 
PS 11 93 061 beschriebene Extraktionsverf ahren Anwendung 
finden kann . Sowohl die Galanthusarten als auch Leucojum 
25 aestivum stehen jedoch unter Naturschutz. Zum anderen ver- 
wendet das in der DE-PS 11 93 061 beschriebene Extraktions- 
verf ahren vorzugsweise chlorierte Kohlenwasserstof f e, die 
aus toxikologischen Grunden in Verruf geraten sind. Die 
Arzneibucher der westlichen Welt fordern daher den Restge- 
30 halt an chlorierten Kohlenwasserstof fen auf < 10 ppm zu be- 
schranken. Der Einsatz chlorierter Kohlenwasserstof fe sollce 
folglich bei der Bereitstellung von Arzneistof f en moglichst 
vermieden werden. Daruber hinaus muS bei dem bekannten Ver- 
fahren der Losungsmittelextrakt an Aluminiumoxyd adsorbiert 
35 werden, urn die Abtrennung der Harzstoffe und Kebenalkaloide 
zu gewahrleisten. Aus der nach dem Abfiltieren des Alumini- 
umoxyds erhaltenen Losung wird das Galanthamin dann uber das 
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Galanthaminhydrobromid gereinigt, mit der damit verbundenen 
Entsorgung von Halogensalzen . Fur den Einsatz in Salben und 
dem TTS mu£ dann die Galanthaminbase auch noch aus diesem 
Galanthaminhydrobromid freigesetzt werden. 

5 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstel- 
lung eines Verfahrens zur Isolierung und Reinigung von Ga- 
lanthamin, das die Nachteile der im Stand der Technik be- 
kannten Verfahren nicht aufweist. Insbesondere soli die Rei- 

10 nigung erleichtert werden, der Einsatz von chlorierten 
Kohlenwasserstof f en und die Reinigung uber Galanthaminsalze 
vermieden werden. Die Aufgabe wird erf indungsgemaS durch ein 
Verfahren mit den Kennzeichen des Anspruchs l gel&st . Vor- 
zugsweise Ausgestaltungen sind in den Unteranspruchen cha- 

15 rakterisiert . 

Gegenstand der Erfindung im einzelnen ist ein Verfahren zur 
Isolierung von Galanthamin aus biologischem Material, das 
aus landwirtschaf tlich angebauten Amaryllidaceenarten oder 
aus solchen, die allgemein als "Unkraut" gelten und nicht 
unter Naturschutz stehen, vorzugsweise aus den Zwiebeln die- 
ser Pflanzen, gewonnen wird. Zu diesen Amaryllidaceen zahlen 
beispielsweise Narzissen bzw. Crinumarten. Besonders ge- 
eignet sind Narcissus pseudonarcissus "Carlton" oder die 
asiatische Kletterpf lanze Crinum amabile. Obwohl diese 
Pflanzen nur etwa ein Zehntel der Galanthaminmenge der unter 
Naturschutz stehenden Pflanzen und daruber hinaus auch noch 
bis zu zwolf Nebenalkaloide enthalten, gelingt es uberra- 
schenderweise mit dem erf indungsgemaSen Verfahren hieraus 
die Galanthaminbase in fur Arzneimittel geeigneter Reinheit 
zu isolieren. 

Erf indungsgemSfi wird Galanthamin enthaltendes , biologisches 
Material, das vorzugsweise zerkleinert und mit Alkalipulver , 
35 vorzugsweise mit Natriumhydroxid-Piatzchen, Soda, Pottasche 
Oder ahnlichen Salzen, die geeignet sind, Basen aus biologi- 
schem Material freizusetzen und zur Darstellung pharmokolo- 



20 



25 



30 
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gischer Wirkscoffe geeignet sind, vermischt wird, mit toxi- 
kologisch unbedenklichen organischen Losungsmitteln extra- 
hiert und das Galanthamin aus diesem Extrakt durch Flus- 
sig/Flussig Extraktion gereinigt . Von besond rer Bedeutung 
5 fur den Erfolg des erf indungsgemaSen Verfahrens ist die Ein- 
haltung des pH-Wertes in der ersten Stufe der Flus- 
sig/Flussig-Extraktion. Die Flussig/Flussig Extraktion wird 
in einer ersten Stufe bei einem pH-Wert von etwa 4 und in 
einer zweiten Stufe bei einem pH-Wert von etwa 9 durchge- 
10 fuhrt. Zur Einstellung des pH-Wertes kann nebem konzentrier- 
tem Ammoniak auch Soda-Ldsung oder eine andere Base einge- 
setzt werden. Als toxikologisch unbedenkliches organisches 
Losungsmittel wird Diethylether oder Spezialbenzin ein- 
gesetzt. Vorzugsweise wird Spezialbenzin verwendet, da sich 
15 damit bereits eine gewisse Vorreinigung erzielen laSt . Das 
Losungsmittel wird entfernt, das Galanthamin aus einem ge- 
eigneten L&sungsmittel , vorzugsweise aus Isopropanol umkri- 
stallisiert. Man erhalt die weiSe Galanthaminbase mit einem 
Schmelzpunkt von 129 bis 130°C. Die Reinheit des so erhalte- 
20 nen Galanthamins zeigt sich im HPLC- Chroma togramm (Fig. 2) . 

Dieses Ergebnis verblufft umso mehr, als sich das bisher 
verwendete Verfahren aus der DE-PS 11 93 061 zur Isolierung 
des Galanthamins aus biologischem Material, das wenig Ga- 

25 lanthamin und bis zu 12 Nebenalkaloide enthalt, als unge- 
eignet herausstellte . Mit dem in der DE-PS 11 93 061 be- 
schriebenen Verfahren entsteht eine nicht zu brechende Emul- 
sion, so dafi eine Extraktion nicht moglich ist. Ein leicht 
modif iziertes Verfahren fuhrte zu einem oligen Ruckstand, 

30 der laut HPLC-Chromatogramm durch mindestens vier Substanzen 
verunreinigt ist (Fig.l) . 

Es muB daher als ausgesprochen uberraschend angesehen wer- 
den. daS sich aus biologischem Material, das wenig Galantha- 
35 min neben einer groSen Anzahl an Nebenalkaloiden enthalt, 
mit Hilfe des einfachen erf indungsgemaSen Verfahrens die 
freie Galanthaminbase in reiner Form und guter Ausbeute iso- 
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lieren laSt, ohne dafi ein zusatzlicher Adsorptionsschrict an 
Aluminiumoxyd erforderlich ist. 

Die erfindungsgemaS hergestellte Galanthaminbase ist zur 
5 Behandlung des Engwinkelglaukoms, zur Behandlung der Alzhei- 
merschen Krankheit Oder der Alkohol- und Nikotinabhangigkeit 
einsetzbar. Die erfindungsgemaS hergestellte Galanthaminbase 
kann daruber hinaus in galenischen Zubereitungsf ormen, wie 
bei spiel sweise in Augensalben oder in transdermal en thera- 
10 peutischen Systemen verwendet werden, die ebenfalls zur Be- 
handlung der obengenannten Krankheiten eingesetzt werden 
kdnnen . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, 
15 ohne sie einzuschranken: 

Beiaoiel l (Vt> ra \*± r M\ . 

Analog zum Verfahren, das in der DE-PS 11 93 061 beschrieben 
20 ist, werden 10 kg luf tgetrocknete , zerkleinerte Zwiebeln von 
Narcissus pseudonarcissus "Carlton" sorgfaltig mit 2,5 1 ei- 
ner 8%igen wafcrigen Ammoniaklosung vermischt. Das Material 
quillt auf; der gesamte Ansatz verkleistert . Die zur Extrak- 
tion vorgesehene Zugabe von 23 1 Dichlorethan fuhrt zu einer 
25 Emulsion, die nicht gebrochen werden kann. 

BeiSPiel 2 (Ver-ol^-i r^l : 

Das im Stand der Technik bekannte Verfahren zur Isolierung 
30 des Galanthamins (DE-PS 11 93 061) wurde modifiziert. 10 kg 
luf tgetrocknete, zerkleinerte Zwiebeln von Narcissus pseudo- 
narcissus "Carlton" werden sorgfaltig mit 400 g Natriumcar- 
bonat vermischt. Danach werden 23 1 Dichlorethan zugegeben. 
Das Gemisch bleibt 10 Stunden stehen; anschlieSend wird das 
35 L6sungsmittel abgegossen. Die Zwiebeln werden emeut mit 
23 1 Dichlorethan ubergossen, das nach 2 bis 3 Stunden abge- 
gossen wird. Im AnschluS daran werden die Zwiebeln ein drit- 
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tes Mai mit 17 1 Dichlor than versetzt, das jedoch direkt 
wieder abgegossen wird. Die vereinigten Dichlorethanextrakte 
werden mittels 10%iger Schwef elsaure extrahiert (2 x je 
600 ml; 2 x je 300 ml). Die sauren Extrakte werden vereinigt 
5 und durch Ausschutteln mit Diethylether von den Spuren des 
Dichlorethans gereinigt . Danach werden unter Ruhren und Kuh- 
lung auf 15 bis 20°C etwa 200 ml einer 25%igen wSErigen 
Ammoniakldsung bis zur alkalischen Lackmusreaktion zugefugt. 
Der pH-Wert liegt bei 7 bis 8. Anders als im Stand der Tech- 
10 nik angegeben fallen die Nebenalkaloide nicht aus . Die alka- 
lische Losung wird mit Kochsalz gesSttigt und mit 
Diethylether extrahiert. Nach Abdampfen des Ethers bleibt, 
anders als im Stand der Technik angegeben, ein vernachlas- 
sigbar kleiner Ruckstand ubrig. Durch S&ttigung mit 
15 Pottasche wird der pH-Wert der w&£rigen Phase auf etwa 14 
eingestellt. Die wSfirige Phase wird mehrfach mit 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte wer- 
den zur Trockne eingedampft, der zuruckbleibende 
galanthaminhaltige Ruckstand in Aceton (50 ml) gelost. An- 
20 ders als im Stand der Technik angegeben, bildet sich kein 
Niederschlag. Man ergSnzt 350 ml Aceton, fugt 200 g Alumini- 
umoxid hinzu und ruhrt 45 Mimiten lang. Das Aluminiumoxid 
wird abfiltriert und zweimal mit je 100 ml Aceton gewaschen. 
Die vereinigten Acetonlosungen werden zur Trockne einge- 
25 dampft. Man erhalt 1,3 g eines oligen Ruckstandes, der mit 
Hilfe der HPLC untersucht wird. Das Chromatogramm ist in Fi- 
gur 1 dargestellt. Der Hauptpeak, das Galanthamin , ist 
gekennzeichnet . Man erkennt deutlich, daS das auf diese 
Weise isolierte Galanthamin durch mindestens vier Substanzen 
30 verunreinigt ist. 

Bgigpiel ?: 

100 kg luf tgetrocknete, zerkleinerte Zwiebeln von Narcissus 
35 pseudonarcissus "Carlton" werden mit 4 kg Natriumcarbonat 
sorgfaltig vermischt. Die Mischung wird in drei gleiche 
Teile geteilt und mit je 15 1 Spezialbenzin 80/110 ubergos- 
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sen. Man l&Gt 24 Stunden stehen. Die Losungsmittel werden je 
zweimal erneuert, gesammelt und im schwachen Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Die Extrakte werden in 2%iger wafcriger 
Schwef elsaure auf genotnmen und mit konzentrierter wfiEriger 
5 Ammoniaklosung auf einen pH-Wert von 4 eingestellt. An- 
schlie&end wird funfmal mit Diethylether extrahiert. Die 
wSfcrige Phase wird mit konzentriertem Animoniak auf einen pH- 
Wert von 9 eingestellt und funfmal mit Diethylether extra- 
hiert. Diese Etherf raktionen werden gesammelt, mit Natrium- 

10 sulfat getrocknet und eingeengt. Es werden 20 g eines 
schwach gelb gef&rbten oligen Ruckstandes erhalten, der aus 
heiSem Isopropanol umkristallisiert wird. Man erhalt 10 g 
weiSe Galanthaminbase mit einem Schmelzpunkt von 129 
130°C. 1m HPLC- Chroma togramm ist ausschliefilich ein Peak zu 

15 erkennen (Fig. 2). 
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Paten t anspruch 

1. Verfahren zur Isolierung von Galanthamin, dadurch 
5 gekennzeichnet, daS Galanthamin enthaltendes , biologi- 

sches Material mit toxikologisch unbedenklichen organi- 
schen Losungsmitteln extrahiert wird und das Galanthamin 
aus diesem Extrakt durch Flussig/Flussig Extraktion 
gereinigt wird, wobei die Flussig/Flussig Extraktion in 
10 der ersten Stufe bei einem pH-Wert von etwa 4 durchge- 

fuhrt wird. 

2. Verfahren gem&S Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ 
das biologische Material vor der Extraktion zerkleinert 

15 und mit Alkalipulver vermischt wird. 

3. Verfahren gem&fc einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Flussig/Flussig Extraktion in 
der zweiten Stufe bei einem pH-Wert von etwa 9 durch- 

20 gefuhrt wird. 

4. Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daS als Alkalipulver Natriumcarbonat 
eingesetzt wird. 

25 

5. Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, da£ als toxikologisch unbedenkliches or- 
ganisches Losungsmittel Diethylether oder Spezialbenzin, 
vorzugsweise Spezialbenzin eingesetzt wird. 

30 

6. Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, da£ das erhaltene Galanthamin aus einem 
geeigneten Losungsmittel umkristallisiert wird. 

35 7. Verfahren gemafi Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi 
als Losungsmittel Isopropanol eingesetzt wird. 
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8. Verfahren gemSE einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daS als biologisches Material Pflanzen- 
teile, vorzugsweise 2wiebeln der Amaryllidaceen verwen- 
det wird. 

5 

9. Verfahren gemafc einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet , da£ als Amaryllidaceen Narzissenarten, 
vorzugsweise Narcissus pseudonarcissus "Carlton" oder 
Crinumarten, vorzugsweise Crinum amabile verwendet 

10 werden. 



10. Galanthamin, hergestellt nach einem Verfahren gemSfi ei- 
nem der Anspruche 1 bis 9 . 



15 11. Verwendung des Galanthamins nach Anspruch 10 in galeni- 
schen Zubereitungsf ormen . 

12. Verwendung des Galanthamins nach Anspruch 10 in Augen- 
salben. 

20 

13. Verwendung des Galanthamins nach Anspruch 10 in 
transdermal en therapeuti schen Systemen. 

14 . Galanthamin nach Anspruch 10 zur Behandlung des 
2 5 Engwinkel gl aukoms . 

15 . Galanthamin nach Anspruch 10 zur Behandlung der 
Alzheimer schen Krankheit. 

30 16. Galanthamin nach Anspruch 10 zur Behandlung der 
Alkoholabhangigkeit . 

17 . Galanthamin nach Anspruch 10 zur Behandlung der 
NikotinabhSngigkeit . 

35 
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18. Pharmazeutisch s Praparat, dadurch gekennzeichnet , daS 
s neben den an sich bekannten pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen Galanthamin g mSS Anspruch 10 enthalt. 

5 19. Pharmazeutisches PrSparat gemSS Anspruch 18 zur topi- 
schen Applikation. 

20. Pharmazeutisches PrSparat gemaS Anspruch 18 oder 19 zur 
zur Behandlung des Engwinkelglaukoms . 

10 

21. Pharmazeutisches Praparat gemaS Anspruch 18 oder 19 zur 
Behandlung der Alzheimerschen Krankheit . 

22. Pharmazeutisches Praparat gem&S Anspruch 18 oder 19 zur 
15 Behandlung der Alkoholabhangigkeit . 

23. Pharmazeutisches Praparat gemaS Anspruch 18 oder 19 zur 
Behandlung der Nikotinabhangigkeit . 

20 24. Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschli- 
chen Organismus, dadurch gekennzeichnet, daS Galanthamin 
gemaS Anspruch 10 oder ein pharmazeutisches Pr&parat ge- 
maS einem der Anspruche 18 oder 19 eingesetzt wird. 
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